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(ヒ卜肝組織では炎症の進展によリ類洞内皮細胞のLYVE-1発現が低下する）
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論 文 内 容 の 要 旨
【目的】近年、リンパ管の発生 • 分化過程が明らかにされ、そのプロセス中に発現する種々の特異な 
機能分子が同定されている。L Y V E - 1 はそ の 1 つであり、リンパ管マーカーとして応用されている。 
他方、L Y V E - 1 はヒトの正常肝組織の類洞内皮細胞（s i n u s o i d a l  e n d o t h e l i a l  c e l l s : S E C s )にも発現が 
認められることから、 S E C s の特殊性が示唆されている。今回我々は、ヒ卜慢性肝炎•肝硬変組織に 
おける L Y V E - 1 発現について、免疫組織化学的に解析し、病期 • 病勢との関連性の有無を検討した。
【方法】剖 検 2 9 例および生検 2 例より得られた、正常肝 ( n = 1 0 )、慢性肝炎 (n=8 ; うち生検 2 例）、肝 
硬 変 ( n = 1 3 )組織を対象とし、一般染色による炎症 •線維化の評価の他、凍結切片を用いてリンパ管内 
皮マーカー ( L Y V E - 1、D 2 - 4 0 )、血管内皮マーカー [ C D 3 1、 v o n  W i l l e b r a n d因子 (vWf)]を免疫組織化学 
的に解析した。S E C s における L Y V E - 1 および v W f の発現度は、c o即 u t e r  m o r p h o m e t r y を用いて定量分 
析した。
【結果】正常肝 S E C s では C D 3 1 陽性、L Y V E - 1 陽性、v W f 陰性、D 2 - 4 0 陰性であった。慢性炎症が増強 
し線維化が進むと S E C s の L Y V E - 1 陽性率は低下、対照的に v W f 陽性の S E C s が徐々に増加し、L Y V E - 1  
と v W f の陽性率は逆相関 (Rs= — 0. 7 2、P < 0 .  0 0 0 1 )を示した。さらに詳細に観察すると、炎症細胞浸潤 
と線維増生部位に近接する S E C s で L Y V E - 1 陰性化および v W f 陽性化がより明瞭に観察され、L Y V E - 1  
陽性率の低下は炎症活動性の増強と（R s =  —  0. 5 1、P=0. 0 2 1 )、 v W f 陽性率の増加は線維化の進展と 
(Rs=0. 4 7 、P=0. 0 3 5 )、それぞれ有意な_ 連性を示した。
【結論】S E C s における L Y V E - 1 の発現低下、v W f の発現亢進は、類洞の毛細血管化にともなう S E C s  
のフエノ夕イプ変化に関連すると考えられ、さらに L Y V E - 1 の発現低下には、局所の炎症プロセスの 
増強が関与していることが強く示唆された。
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
近年、リンパ管の発生 • 分化過程が明らかにされ、そのプロセス中に発現する種々の特異な機能分 
子が同定されている。LYVE-1はその1 つであり、リンパ管マーカーとして応用されている。他方、 
L Y V E - 1はヒ卜の正常肝組織の類洞内皮細胞(sinusoidal endothelial cells:SECs)にも発現が認めら 
れることから、S E C s の特殊性が示唆されている。本研究は、ヒト慢性肝炎•肝硬変組織における 
LYVE-1発現について、免疫組織化学的に解析し、病期•病勢との関連性の有無を検討したものであ 
る。
方法は、剖検 2 9例および生検2 例より得られた、正常肝(n=10)、慢性肝炎 ( n = 8 ;うち生検2 例)、 
肝硬変 (n=13)組織を対象とし、一般染色による炎症 • 線維化の評価の他、凍結切片を用いてリンパ管 
内皮マ一力一[LYVE-1、D2-40]、血管内皮マーカー[CD31、von W ille b ran d因子(vWf)]を免疫組織 
化学的に解析した。S E C sにおけるLYVE-1およびv W fの発現度は、computer morphometryを用
いて定量分析した。
その結果、正常肝 S E C sでは C D 3 1陽性、LYVE-1陽性、v W f陰性、D2-40陰性であった。慢性 
炎症が増強し線維化が進むとS E C sの LYVE-1陽性率は低下、対照的に v W f陽性の S E C sが徐々に 
増加し、LYVE-1と v W fの陽性率は逆相関(Rs= — 0.72、P<0.0001)を示した。また、炎症細胞浸潤 
と線維増生部位に近接するS E C sで は LYVE-1陰性化および v W f陽性化がより明瞭に観察され、
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LYVE-1陽性率の低下は炎症活動性の増強と(Rs=  — 0.51、P=0.021)、 v W f陽性率の増加は線維化の 
進展と(Rs=0.47、P=0.035)、それぞれ有意な関連性を示した。
以上より、肝臓の S E C sにおけるLYVE-1の発現低下、v W fの発現亢進は、類洞の毛細血管化に 
ともなうS E C sのフエノ夕イプ変化に問連すると考えられ、さらにLYVE-1の発現低下には、局所 
の炎症プロセスの増強が関与していることが強く示唆された。
本研究は、慢性肝疾患における炎症性プロセスの進展と類洞内皮細胞のフエノ夕イプ変化の関連性 
をはじめて明らかにしたことから、その医学的意義は大きい。よって著者は、博 士 （医学）の学位を 
授与されるに値するものと認められた。
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